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RESUMO

Introdugdo: Existem controvérsias na diferengca do comportamento da Sindrome
Coronariana Aguda (SCA) entre homens e mulheres, muito devido a presenca de fatores
de risco cardiovascular e as caracteristicas das placas ateroscleréticas relacionada a cada
sexo. E necessério estudar melhor essas relagdes com o intuito mudar o desfecho de
muitos dos pacientes que apresentam a SCA. Objetivos: Avaliar as caracteristicas da
placa aterosclerética a angiografia coronariana entre homens e mulheres com SCA em
uma revisao sistematica. Métodos: Foram incluidos seis artigos nesse presente estudos,
apos busca ampla com descritores, critérios de inclusdo e exclusdo, bem como uso do
PRISMA para avaliacdo de qualidade dos estudos. Resultados: A apresentacdo da
SCA ¢ diferente entre os sexos, tendo as mulheres prodromos muito mais atipicos que
homens. Isso de deve a forma como a placa aterosclerética € alterada, ficando mais
presente em homens o processo de ruptura de placa, fazendo com que os sintomas de
instalacdo da SCA sejam mais abruptos, enquanto nas mulheres, a erosdo de placa é
imperativa, sendo um processo mais arrastado. No que tange a presenca dos fatores de
risco cardiovascular, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia e
tabagismo foram os que mais apareceram nos artigos incluidos, devido alteracfes nas
placas ateroscleroticas e nos vasos acometidos, tornando o ambiente mais trombogénico
e facilitando a instalacdo da SCA. Comentérios finais: Este estudo sugere que a
diferenca entre as apresentacfes da SCA em homens e mulheres devem ser levadas em
consideracdo quando em diagnostico, devido tamanhas diferencas nos ambientes
fisiologicos de cada sexo. Novos estudos devem ser feitos com o intuito de evoluir o
conhecimento dos profissionais da satde, bem como melhorar o progndstico de cada

paciente.

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda. Aterosclerose. Placa aterosclerética.

Sexo. Homens e mulheres.



ABSTRACT

Introduction: There are controversies regarding the difference in the behavior of Acute
Coronary Syndrome (ACS) between men and women, largely due to the presence of
cardiovascular risk factors and the characteristics of atherosclerotic plaques related to
each sex. It is necessary to better study these relationships to change the outcome of
many patients who present with ACS. Objectives: To evaluate the characteristics of
atherosclerotic plague on coronary angiography among men and women with ACS in a
systematic review. Methods: Six articles were included in this study, after a broad
search with descriptors, inclusion and exclusion criteria, as well as the use of PRISMA
to assess the quality of the studies. Results: The presentation of SCA is different
between the sexes, with women having much more atypical prodromes than men. This
is due to the way in which the atherosclerotic plaque is altered, with the process of
plague rupture being more present in men, making the symptoms of ACS onset more
abrupt, while in women, plaque erosion is imperative, being a longer process.
Regarding the presence of cardiovascular risk factors, hypertension, diabetes mellitus,
dyslipidemia and smoking were the ones that appeared most in the included articles, due
to changes in atherosclerotic plaques and affected vessels, making the environment
more thrombogenic and facilitating the onset of ACS. Concluding Comments: This
study suggests that the difference between ACS presentations in men and women
should be taken into consideration when making diagnosis, due to such differences in
the physiological environments of each sex. New studies must be carried out with the
aim of evolving the knowledge of health professionals, as well as improving the

prognosis of each patient.

Key words: Acute Coronary Syndrome. Atherosclerosis. Plague. Sex. men and

women.
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1. INTRODUCAO

O réapido processo de urbanizacdo em que o mundo tem passado, atualmente, €
resultado do grande crescimento e modernizacdo que a 42 Revolugdo Industrial
impds. O desenvolvimento tecnoldgico provocou, em diversos paises, alteracfes
importantes na rotina de suas populacGes. A rapidez do dia a dia, somada a
mecanizagdo da produgdo e ao maior acesso a produtos alimenticios industrializados,
promoveram mudancas no estilo de vida e a adocdo de habitos alimentares
inadequados, bem como o sedentarismo. Desse modo, doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) tém se tornado cada vez mais comuns e dentre estas, as
doencas cardiovasculares (DCV) se destacam.! As DCV séo a principal causa de
morte em todo 0 mundo, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), sendo a
Doenca Coronariana Aguda (DAC) grande responsavel por puxar tais estatisticas. A
DAC caracteriza-se pela insuficiéncia de irrigacdo sanguinea no coragdo por meio
das artérias coronarias, estando diretamente ligada ao grau de obstrucdo do fluxo
pelas placas ateroscleroticas. As manifestagcdes clinicas envolvem a Angina Estavel
(AE), Angina Instavel (Al), a Sindrome Coronariana Aguda (SCA) e a morte
cardiaca subita. A SCA se destacou, em 2019, como 1° lugar de oObitos daqueles

acima de 50 anos.2

A SCA ¢é uma condic¢do em que ocorre obstrucdo coronariana aguda que, a depender
do grau de obstrucdo e do local, gera Angina Instavel, Infarto Agudo do Miocéardio
(IAM) com ou sem elevacdo do segmento ST ou, até mesmo, morte cardiaca subita.
A interacdo entre a trombose e 0 vasoespasmo, espelha sintomas, como, desconforto
toracico com ou sem dispneia, nauseas e diaforese.> No entanto, nota-se uma
discordancia na clinica masculina e feminina e isso se deve, geralmente, a diferenca
na composicao da placa aterosclerotica responsavel pelo blogueio coronariano, em

ambos 0s sexos.*

Para 0 estudo das caracteristicas em ambos 0s sexos, foram pesquisados achados

angiograficos das corondrias, 0s quais mapearam as placas ateroscleréticas



coronarianas e suas caracteristicas, sendo estas: erosdo, ruptura, calcificacéo e fluxo
sanguineo permitido pelo tamanho da lesdo. Dessa maneira, 0s estudos, em sua
grande maioria, demonstram que a fisiopatologia é distinta de acordo com sexo e
deve ser considerado quando pacientes do sexo feminino apresentam DAC
sintomética, sugerindo, assim, que as mulheres podem ter caracteristicas de placa
mais favoraveis, apesar de apresentarem um pior desfecho clinico em relagdo aos

homens.*

Sobre o impacto da SCA na populagdo mundial, um estudo do Journal of
Cardiovascular Development and Disease, que abrange as regides Africana,
Mediterraneo Oriental, Sudeste Asiatico, Pacifico Ocidental, Américas e Europa,
aponta para 0 maior 0bito hospitalar feminino, muito decorrente do retardo de inicio
da terapia de reperfuséo, ja que as mulheres demonstram uma varia¢do importante na
apresentacdo clinica dos sintomas, confundindo, muitas vezes, o diagndstico e as
condutas médicas.® Isso muito se deve ao cenario decorrente das discordancias nas
placas ateroscleroticas entre os sexos, gerando apresentacOes diferentes e desfechos

que poderiam ser evitados.5’

Nota-se, portanto, que a SCA e suas consequéncias sd0 muito onerosas ao Estado,
tanto no ambito de saude publica, quanto no sistema previdenciario, causando um
impacto socioecondmico muito grande. Sendo assim, é extremamente necessario que
haja um investimento no estudo mais ampliado dessa doenca. O melhor
conhecimento fisiopatoldégico da SCA, como as caracteristicas da placa
aterosclerotica e dos possiveis mecanismo de instabilidade delas entre homens e
mulheres, pode permitir a implementacdo de tratamentos mais apropriados e

eficazes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral: Avaliar as caracteristicas da placa aterosclerética a angiografia coronariana

entre homens e mulheres com SCA.

2.2. Especificos:
2.2.1. Descrever os fatores de risco entre homens e mulheres com SCA.
2.2.2. Descrever as caracteristicas das placas aterosclerdticas entre homens e mulheres.

2.2.3. Descrever as caracteristicas das angiografias coronarianas entre homens e

mulheres.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Antes mesmo da instalacdo da DAC nos pacientes, é preciso entender de que forma o
ambiente atua nessa resultante. Nesse ponto de vista, é imperativo destacar os principais
fatores de risco aos estudos de Framighan, para formacdo de placas ateroscleroticas,
sendo eles: tabagismo, hipertenséo arterial, diabetes mellitus e hipercolesterolemia. Estes

comungam em torno das formas clinicas da DAC, sendo a principal delas, a SCA 8

A SCA, apesar de ela ser classificada em 3 variantes clinicas — angina instavel, infarto
agudo do miocérdio sem supra ST e infarto agudo do miocardio com supra ST — 0s
mecanismos que geram a instabilidade da placa aterosclerotica sdo, basicamente, dois:

ruptura e eroséo.?

A placa aterosclerética € formada por um gradual acimulo de lipideos, celulas
inflamatdrias, células musculares lisas e tecido conjuntivo, na tdnica intima das artérias
de médio e grande calibre, envoltos por uma capa fibrosa. E notorio, portanto, que a
alimentacdo rica em gorduras e acidos graxos, muitas vezes resultando em obesidade, sdo

personagens principais na formag&o dessa lesdo endotelial .

Estudos trazem diferencas na formacédo e repercussdo clinica entre homens e mulheres
com aterosclerose. Nos Estados Unidos, por exemplo, mais de 250000 mulheres morrem
todos os anos vitimas de DAC, com projecOes de esse nimero aumentar nas proximas
décadas. Sendo assim, mostra-se necessario 0 melhor entendimento quanto ao espectro de
caracteristicas diferentes entre as placas, em ambos 0s sexos e como elas repercutem na

clinica dos pacientes.®

Em estudos de imagem in vivo, utilizando Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) e
Ultrassonografia Intravascular (IVUS), foram observados segmentos coronarios culpados
(totalmente obstruidos) e ndo culpados (com estenose de diametro de 20 a 70%). Nesses
vasos, foi possivel perceber pela IVUS em escala de cinza, a maior quantidade de volume
de ateroma coronario, em segmentos nao culpados, em homens com SCA. Essas lesdes
da populagdo masculina abrigavam uma variedade de microestruturas de placa, como,
nacleos necroéticos, tecido fibroso, fibrogorduroso e calcificagbes que, quando

comparadas as imagens das pacientes com SCA, mostravam-se com uma quantidade de
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composicdo de placa muito maior que as mulheres, que, por sua vez, continham menos
placas ateroscleroticas. Além disso, o estudo Predictors of Events in the Coronary Tree
(PROSPECT) mostra a maior instabilidade dos fibroateromas masculinos, em razéo

desses componentes de placa.®*°

Os estudos de Kataoka et al® (2016), por sua vez, demonstraram achados na distribuicéo
dos fibroateromas de capa fibrosa fina (FCF), que s&o definidos como placas de contetdo
lipidico, com capa fibrosa < 65 microns sobrepostos a um nucleo necrético. Em homens,
as regibes mais proximais dos 0stios arteriais coronarios foram as areas mais acometidas,
diferentemente das mulheres, que se mostravam com as lesdes mais distais. Esses
achados destacam a fisiopatologia distinta da aterosclerose entre os sexos, podendo levar

a diferencas na apresentacéo clinica.’

Nesse mesmo estudo, a histologia das placas foi mais bem detalhada, atraves da
angiografia coronariana, e demonstrou que as lesGes causadoras da SCA, em mulheres,
abrigam aterosclerose menos extensa e a ruptura de placa € observada com menor
frequéncia (2,8% versus 13,1%), prevalecendo mais a erosdo (11,4% versus 0,6%), em
comparagdo com os homens.® Esse tipo de lesdo mais evidente nas pacientes ocorre
devido a apresentacdo, em sua grande maioria, de um arco lipidico menor e menor
frequéncia de cristais de colesterol, além da presenca do estrogénio que sugere o retardo
no desenvolvimento da placa e estabilizacdo das placas existentes. Dessa forma, as
mulheres possuem uma area luminal arterial maior comparada a dos homens, sofrendo
menos com o fluxo sanguineo e, consequentemente, tendo menos rupturas bruscas e mais

erosdo das placas.®*°

Ratificando as diferentes caracteristicas das placas entre os sexos, um estudo idealizado
por Leuzzi e Modena!! (2010), mostra que dentre as pacientes estudadas, que sofreram
SCA, 50% delas relataram auséncia de sintomas prévios de dor toracica. Ademais, 0
estudo traz que os sintomas mais comuns vistos em mulheres com SCA, sdo atipicos,
como, por exemplo, dores nas costas e mandibula, indigestdo, nduseas e vomitos. 1sso se
deve ao processo de desgaste das placas, que ocorre diferente dos homens. No entanto,
mulheres mais velhas apresentaram sintomas semelhantes a populacdo masculina, dando
a entender que possivelmente a perda da “protecdo” estrogénica levaria a mudangas no

comportamento das placas ateroscleréticas.
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Apesar das diferencas nas apresentacfes clinicas entre 0s sexos, as placas ateromatosas,
em ambos, localizavam-se, em 43% dos casos, na artéria corondria descendente anterior
esquerda, seguida da artéria coronéria direita, com 32 % dos casos e, posteriormente, a
artéria circunflexa esquerda, com 25%. Todos esses sitios apresentavam complexidade de

lesdo semelhantes, a despeito das divergentes caracteristicas de placa.®*°

Em suma, pode-se perceber que 0s processos de ruptura e abrasdo das placas, entre
mulheres e homens, podem ser a razdo para a diferenga na geracdo e apresentacdo da
isquemia miocardica. Aparentemente, nas mulheres, devido eroséo de placas, a doenca é
mais indolente, apresentando-se mais tarde do que os homens e com sintomas anginosos
tipicos ou atipicos, ao invés da apresentacdo mais repentina e classica, 0 que acontece nas
rupturas de placa.l®* Além disso, segundo o estudo de Lansky et al'® (2012), ainda ndo
esté claro se ha influéncia de fatores de risco no desenvolvimento das placas, apesar de
que um subestudo entre os sexos, no estudo PROSPECT, fornece informacGes
importantes sobre o efeito do sexo no desenvolvimento da placa aterosclerotica, bem
como progressdo da doenca e marcadores de vulnerabilidade de placa. Ademais, o estudo
deixa claro que sdo necessarios de 7 a 8 anos a mais para que as mulheres desenvolvam

lesBes aterosclerdticas tio graves quanto nos homens.*®



14

4. METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica qualitativa, desenvolvido seguindo as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis
(PRISMA)*,

4.1. Bases de Dados e Estratégia de Busca

Para recuperacdo das pesquisas cientificas ja publicadas, foram utilizadas as bases de
dados: MEDLINE/PubMed, Embase, LILACS, SciELO e Google Académico, por meio
da combinacdo de Medical Subject Headings (MeSH), pelos Descritores em Ciéncias de
Salude (DeCS) e boleanos “AND” e “OR”: “Acute Coronary Syndrome” OR “Acute
Myocardial Infarction” OR “unstable angina” AND “Atherosclerosis” AND “Plaque”
AND “Sex” OR “Gender”.

4.2.  Critérios de Elegibilidade
Os critérios de inclusdo para esta revisao sistematica foram:

a) Artigos publicados nos idiomas portugués, inglés ou espanhol;

b) Artigos publicados entre 2012 e 2022.

c) Estudos comparativos entre homens e mulheres;

d) Estudos que utilizaram avaliacdo angiografica, mediante cineangiocoronariografia.
para analisar caracteristicas da placas ateroscleréticas, sendo elas: localizacdo da
placa quanto ao vaso acometido, localizacdo da placa no vaso, proporcdo de

limitacdo do fluxo, caracteristica da placa quanto a calcificacdo, erosao ou ruptura.
Os critérios de exclusdo para esta revisdo sistematica foram:

Estudos de relatos de casos, revisdes sistematicas, metanalises, scoping reviews e

letters.
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4.3. Variaveis de Interesse

Idade dos pacientes, niUmero de pacientes por sexo, caracteristicas angiogréficas da
placa, como ruptura, eroséo e calcificagdo; comprometimento do vaso coronariano e
fatores de risco cardiovascular, como, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,

dislipidemia e tabagismo.

4.4. Populagédo do Estudo

A populagdo foi constituida por pacientes de ambos o0s sexos com placa aterosclerotica

diagnosticados segundo cineangiocoronariografia.

4.5.  Andlise de Qualidade dos Estudos

Para analisar a qualidade metodologica dos estudos incluidos foram utilizados os
critérios de elegibilidade pré-definidos. Em situacGes de divergéncias, se utilizou
consenso a partir de uma avaliagdo conjunta dos pesquisadores. Assim, foram
analisados os critérios de selecdo, comparabilidade e desfecho, pontuando de 0 a 9 em
cada um deles e, ao final, a somatdria geral conforme PRISMA'?, Para esta analise, a
varidvel sexo foi considerado como exposicdo e as caracteristicas das placas
ateroscleroticas como desfechos. Foram considerados para esta revisdo sistematica,

artigos que tiveram pontuacéo igual ou superior a 7.
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5. ASPECTOS ETICOS

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica, utilizando pesquisas ja publicadas, dados
secundarios, portanto dispensou submissdo a comité de ética em pesquisa em seres
humanos. Os resultados da pesquisa serdo divulgados em periddicos e eventos
cientificos, e contribuirdo para ampliar o conhecimento em relagdo ao padréo da doenca

coronéria entre mulheres e homens com sindrome coronariana aguda.
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6. RESULTADOS

Apos aplicacdo dos critérios estabelecidos para recuperacdo dos estudos, foram
incluidos 6 estudos conforme discriminado em fluxograma. Todos foram peridédicos em

lingua estrangeira, variando o nimero de pacientes de 148 a 3108. (Quadro 1)
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6.1 Fluxograma de selecdo dos estudos da presente revisdo sistemética — 2012 a
2022.
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Quadro 1. Identificacdo dos estudos incluidos na presente revisdo sistematica

ID Autor Local Periodo Desenho do
Estudo
1 | Parra PF, etal.®® Colémbia 2013-2014 Descritivo
(2017) Retrospectivo
2 | Sanchén ES, et Cuba 2015-2017 Descritivo
al.’* Transversal
(2020)
Schoenenberger . Descritivo
3 AW, et ang Suica 2007-2011 Retrospectivo
(2013)
4 | Kataoka Y, et al.? | Estados Unidos 2011-2013 Descritivo
(2016) Retrospectivo
5 Estados Unidos 2016
Conte E, et al.1® Caso-Controle
(2020)
6
Ruiz-Garcia J, et | Estados Unidos 2012 Descritivo
al.t’ Retrospectivo
(2012)

Nessa revisdo sistematica foram analisados cinco estudos nas Américas, sendo um na
Colombia, Parra et al*® (2017), um em Cuba, Sanchén et al**(2020), trés nos Estados
Unidos, Kataoka et al® (2016), Conte et al*® (2020), Ruiz-Garcia et al*’ (2020), e outro
na Europa (Suica), Schoeneberger et al'® (2013). Os estudos comegaram a partir do ano
de 2007, sendo que Schoenenberger et al*® se estendeu até 2011, Ruiz-Garcia et al'’, até
2012, Kataoka et al®, até 2013, Parra et al'®, até 2014, Conte et al'® seguiu até 2016,
enquanto Sanchén et al** foi até 2017. A maioria dos estudos foram descritivos, um

transversal e outro caso-controle.
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O numero de pacientes variou de n=148 a n=3108, e a amplitude de idade foi de 20 aos
83 anos (Quadro 2).



21

Quadro 2. Caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos na presente revisao
sistematica.

Idade Média £ DP
(Homens/Mulheres)
/Amplitude de
idade

N
Autor Objetivos (Homens/Mulheres)
e suas proporgdes

Descrever as
diferengas
angiograficas e
epidemioldgicas

entre homens e 148
mulheres (74174) 66,4+8,4/68+8
hospitalizados por 47-79/51-81
sindrome (50%/50%)
coronariana aguda
em uma clinica
terciaria da cidade
de Cali.
Caracterizar
clinicae
angiograficamente 214
Sanchén ES, et mulheres e (113/101)
al.* homens
(2020) diagnosticados (52,8%/47,2%)
com Sindrome
Coronariana
Aguda
Investigar as
diferencas
relacionadas a
idade e ao género
em vasos
Schoenenberger COronarios nao
AW, et al.®® culpados versus
(2013) culpados
avaliados com
ultrassom
intravascular de
histologia virtual
(VH-1VUS).
Nota: objetivos = sdo 0s objetivos presentes nos estudos; n = numero de
pacientes em cada estudo; DP= desvio padrao.

Parra PF, et al.®®
(2017)

>18

390
(66/324) 59,4+10,7 (geral)
20,5-83,7 (geral)
(16,9%/84,1%)




22

Continuacdo do quadro 2. Caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos
na presente na revisao sistematica.

Autor

Objetivos

N
(Homens/Mulheres)
e suas proporgdes

Idade Média + DP
(Homens/Mulheres)
/Amplitude de
idade

Kataoka Y,
et al.®
(2016)

Investigar as
diferencas entre
0S SeX0S Nas
caracteristicas da
placa em
pacientes com
doenca arterial
coronariana.

3108

61,4+9,6/ 65,5+12,2

Conte E, et
al.16
(2020)

Investigar as
diferencas de
sexo e idade em
ambas as
caracteristicas
ateroscleroticas
qualitativas e
quantitativas de
angiotomografia
computadorizada
coronaria antes
da sindrome
coronariana
aguda (SCA).

234
(149/85)

(63,7%1/36,3%)

62+11 (geral)

Ruiz-
Garcia J, et
al.t’
(2012)

Avaliar as
caracteristicas da
placa in vivo e a

composicao de
lesdes nao
culpadas nédo
tratadas em duas
idades (<65 anos
€ >65 anos) em
pacientes com
SCA e examinar
o efeito do sexo
em ambos 0s
grupos.

697
(530/167)

(7696/24%)

<65/ > 65
48-58,7 (<65)
67,7-76 (> 65)

Nota: objetivos = sdo 0s objetivos presentes nos estudos; n = ndmero de

pacientes em cada estudo; DP= desvio padréo.
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A metade dos artigos selecionados tem o sexo masculino como maioria no publico
estudado, com excecdo de Parra et al'® (2017) que estudou uma proporgédo de 50% para
ambos os sexos, Schoenenberger et al*® (2020) que trouxe o sexo feminino como
maioria e Kataoka et al® (2016) que ndo fez a divisdo entre os sexos, dentro do publico
total. Além disso, apenas 2 estudos identificaram a média e o desvio padrdo das idades
entre os sexos. A maior média é do sexo feminino, segundo Parra et al'® (2017) e
Kataoka et al® (2016). Schoenenberger et al*® (2020) e Conte et al*® (2020) trazem
média de idade e desvio padrdo gerais com valores proximos a 59 e 62 anos. Ruiz
Garcia et al'’ (2012) divide a sua metodologia em menores e maiores de 65 anos,
enquanto Sanchen ES et al'** (2020) adicionou ao seu estudo todos aqueles maiores de
18 anos.
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Quadro 3. Perfil clinico dos homens e mulheres participantes dos estudos incluidos
na presente revisao sistematica.

Infarto/Angina FE Fator Risco CV
Autor (Homens/Mulheres) | (Homens/Mulheres) | (Homens/Mulheres)
% % %
DM: 40,5/40,5
Parra PE. et CST (33,8/37,0) <40: 16,9/19 HAS: 81,1/86,5
4l 13 ’ SST (47,3/38,4) 40 —55:43,1/34,5 |Dislip: 21,6 /127
(20'17) Al (18,9/24,7) >50: 40 / 47 Tab:24,3 /13,5
p=0,09 P=0,62 p=0,004
DM: 22,8/31,3
Sanchén ES. et CST (62,28/82,83) HAS: 85,9/77,7
a4 | SST(47,37/24,24) ] Dislip; 43,4/48,4
(2020) Al — Tab: 54,3/16,1
p<0,01 p<0,01
Schoenenberger
AW, et al*® - - -
(2013)
DM: 23,7/42,8
p=0,04
F?S:B’(?glzz’g) HAS: 68,7/82,9
Kataoka Y, et | SST (63,8/68,6) 41416/ 4318 |P.= 004
9 _ Dislip: 80/71,4
al’ (2016) p=0,81 0=076
Al (G’Zp/ 8:53 o p=051 Tab: 21,3/25,7
’ p=0,85
DM: 18,1/22,4
CST (16,8/17,6) p=0,72
p=0,98 HAS: 60,4/68,2
SST (51,7/50,6) p=0,01
Conte E, et al*® | p=10,97 Dislip: 57,7/50,6
(2020) Al (31,6/31,7) ) p=0,81
p=0,89 Tab: 35,6/22,4
p=0,01

Nota: CST: infarto com supra de ST, SST: infarto sem supra de ST, Al: angina
instavel, FE: fracdo de ejecdo; CV: cardiovascular, DM: diabetes mellitus. HAS:
hipertensdo arterial, Dislip: dislipidemia, Tab: tabagismo; p: probabilidade (<0,05
estatisticamente significante).



Continuacao do quadro 3. Perfil clinico dos homens e mulheres participantes dos
estudos incluidos na presente revisao sistematica.

Infarto/Angina FE Fator Risco CV
Autor (Homens/Mulheres) | (Homens/Mulheres) | (Homens/Mulheres)
% % %
< 65 anos < 65 anos
CST (34,4/27,3) DM: 14,4/15,1
p=0,2 p=0,86
SST (61,3/64,8) HAS: 37,7/51,1
p=0,54 p=0,02
Al (4,3/8,0) Dislip: 41,1/40,3
p=0,17 p=0,89
Tabagismo:
. . |>65anos 56,6/70,5
Ri'ze'ti";‘_rﬁ'a CST (24,2/22,8) 0= 0,02
(2012) |P=081 )
SST (72,7/75,9) > 65 anos
p=0,61 DM: 21,2/26,6
Al (3,0/1,3) p=0,37
p =0,65 HAS: 49,6/78,5
p <0,0001

Dislip: 47,2/57,3
p=0,17
Tabagismo:
27,1/11,5

p = 0,008

Nota: CST: infarto com supra de ST, SST: infarto sem supra de ST, Al: angina
instavel, FE: fracdo de ejecdo; CV: cardiovascular, DM: diabetes mellitus. HAS:
hipertenséo arterial, Dislip: dislipidemia, Tab: tabagismo; p: probabilidade (<0,05
estatisticamente significante).
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A apresentacdo clinica mais prevalente € a de infarto sem supra desnivelamento do
seguimento ST, sendo a maioria destacada pelo sexo masculino. A fragdo de ejecéo foi
descrita por dois estudos, Parra et al** (2017) e Kataoka et al® (2016), nos quais as
mulheres prevalecem, com excecdo do intervalo 40-55% no estudo de Parra et al'®
(2017), em que os homens se destacam com maior importancia. No que tange aos
fatores de risco cardiovascular, o Diabetes Mellitus é a doenca que mais acomete
mulheres; ja a Hipertensdo Arterial Sistémica, com exce¢do de Sanchen ES et al'*
(2020), segue 0 mesmo padréo da DM; a dislipidemia permeia por ambos 0s sexos, sem
grande prevaléncia por um deles, enquanto o tabagismo em sua grande maioria acomete

mais 0 sexo masculino.
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Quadro 4. Caracteristicas angiograficas e da placa aterosclerética em homens e mulheres
participantes dos estudos incluidos na presente reviséo sistematica.

N artérias
com Localizacéo AFS,F;;;()
Autor placa da(s) leséo(des) (Homens/ Grau obstrucéo (%)
(Homens/ | (Homens/Mulheres) (Homens/Mulheres)
Mulheres)
Mulheres)
H < 50% H > 50%
a) Artéria 8) 4 8) 35
b) O b) 26
Descendente
. c) 4 c) 26
Anterior d) 2 d) 8
Parra PF, b) Artéria Coronaria
et al.”3 44 Direita ) M <E0% > 50%
(2017) c) Artéria 0 ?
: a) 4 a) 17
Circunflexa
d) Ramos Diagonais b) 4 b) 31
c) 1 c) 17
d) 0 d) 4
H =50% H > 60%
a) Artéria a) 0 a) 68
Descendente b) O b) 58
anterior c) 0 c) 43
Sanchén b) Artéria Coronaria d) 12 d 0
ES, et 4/4 Direita i
al.14 c) Artéria M = 50% M > 60%
(2020) Circunflexa a) 0 a) 33
d) Tronco b) 6 b) 32
Coronariano c) 0 c) 18
Esquerdo d) 6 d 0

Nota: n: € o nimero de artérias acometidas pelas placas ateroscleroticas;



Continuacao Quadro 4. Caracteristicas angiogréaficas e da placa aterosclerotica em

homens e mulheres participantes dos estudos incluidos na presente revisao sistematica.

N artérias

com d Locall{agzi\o Aspecto Grau obstrucéao
Autor placa 2 ety Placa (%)
(Homens/
(Homens/ M (Homens/Mulheres) | (Homens/Mulheres
ulheres)
Mulheres) )
a) Artéria **
Descendente 1/3 jovem
Anterior 1/3 jovem 340 £ 144/398 +
b) Artéria Calci: 11+ 8/10+8 |340
Circunflexa |p=0,85 p=0,54
c) Artéria
Schoenenberg Coronéria 1/3 intermediario 1/3 intermediario
er AW, et 3/3 Direita Calci: 17 £8/8+7 |385+171/236
al.®® p=0,11 133
(2013) p=0,16
1/3 velho
Calci: 22 £ 12/13 + |1/3 velho
12 271 +82/307 + 116
p =0,04 p=0,39
a) Artéria H (n=152):
Descendent | Rup: 56,3/32,1 39.9%2174
Kataoka Y, et b L. Eros: 18,3/35,7 oA,
9 ) Artéria _ M (n=70):
al. 313 Circunflexa | P.= 01 35.1%215.7
(2016) . Calci: 30,9/7,1 R
Arterla. 0 =005
Coronéria ’ p=0,63
Direita
Calci:
ConatleleE’ et ] _ 26.7% + 21,2/ 37.0% | 61.2% + 28.7/ 62.4
' + +
(2020) D 54(5,10008 £
< 65 anos
Rup: 3,8/1,2 **
p=0,01 < 65 anos
Ruiz-Garcia J, Calci: 0,9/1,7 87,59/67,56
ot a7 p=0,22 p < 0,0001
(2012) > 65 anos > 65 anos
Rup: 3,4/1,8 103,71/77,80
p=0,15 p <0,0001
Calci: 1/1,9
p=0,36

Nota: n: é o nimero de artérias acometidas pelas placas ateroscleroticas;
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A quantidade de artérias acometidas se divide entre 3 e 4 e as localiza¢gdes mais comuns
das placas sdo as artérias Descendente Anterior (DA), Coronaria Direita (CD) e
Circunflexa (CX), podendo, ainda, ter acometimento de Ramos Diagonais (RD) e
Tronco Coronariano Esquerdo (TC). O aspecto da placa possui maior calcificagdo em
placas aterosclerdticas de pacientes do sexo masculino e quanto a ruptura e eroséo de
placa, homens sofrem mais ruptura e mulheres sdo mais acometidas pela eroséo. Ja,
tendo o ponto de vista do grau de obstrucdo, tanto homens como mulheres apresentam
grande impedimento do fluxo arterial, tendo as artérias DA e CD como as principais

acometidas.
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Quadro 5 - Conclusbes e limitacdes dos estudos incluidos na presente revisao

sistematica.
N LimitagGes

Autor Conclusdes :
Foram encontradas Estudo retrospectivo; embora <5% de
diferencas entre homens e auséncia de dados nos prontuarios
mulheres com SCA, com analisados; auséncia de

Parra PF, et . A ; . ]
a1 13 maior prevaléncia de DRC e |eletrocardiograma dos pacientes; fator de
(20'17) IC em homens e AVC em risco “obesidade” ndo foi incluido, pois

mulheres.

0 peso e altura dos pacientes ndo eram
relatados com frequéncia nos prontuarios
analisados.

Maior risco de DAC para

mulheres ao avango da
Sanch;nMES, o gﬁ%ﬁéngas nas formas *Estudo retrospectivo; dados de
(20'20) clinica e angiografica da prontuarios; n relativamente pequeno.
DAC.
A carga de placa é
Scﬂf,ini?t;fﬁger influenciada por idade e sexo |  *Estudo retrospectivo; n de homens
(2’013)' e da presenca de lesdes menor que mulheres.

culpadas ou ndo nos vasos.

Kataoka Y, et
al.?
(2016)

Placas ndo-culpadas em
mulheres eram mais
provaveis de sofrerem eroséo
de placa, diferentemente do
homem, que ocorre ruptura.
Diferenca na fisiopatologia
de placa e de apresentacéo
clinica.

*Estudo retrospectivo;

Conte E, et al.*®
(2020)

Os fatores “idade” e “sexo”
sdo relevantes na
fisiopatologia e apresentacao
clinica da SCA,; Pacientes do
sexo feminino apresentavam
menor volume de placa ndo
calcificada;

Existe a possibilidade de viés de
encaminhamento em nossa amostra. Ndo
foram capazes de fornecer pontos de
corte especificos para idade e sexo para
a previsdo do risco de SCA.

Ruiz-Garcia J,
et al.l’
(2012)

Diferencas especificas de
género na composicdo da
placa coronaria estdo
presentes em pacientes com
idade < 65 anos (mas nao >
65 anos), 0 que sugere
efeitos diferenciais
relacionados com 0 sexo no
desenvolvimento da
aterosclerose.

*Estudo retrospectivo; n de homens
maior que mulheres

Nota: *= limitagGes identificadas na presente revisdo.
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7. DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica incluiu seis estudos provenientes das bases de dados
MEDLINE/PubMed, Embase, LILACS, SciELO e Google Académico, todos em lingua
estrangeira, sendo elas inglés e espanhol. Além disso, esse estudo buscou avaliar as
caracteristicas das placas ateroscleréticas, utilizando-se da angiografia coronariana, e
fatores de risco cardiovascular presentes em pacientes dos sexos masculino e feminino,

acima dos 18 anos, que foram acometidos pela Sindrome Coronariana Aguda.

Em relacdo a populagdo estudada, os artigos trouxeram diferentes quantitativos de
pacientes, sendo o menor com 148, conduzido por Parra et al*, e 0 maior com 3108,
conduzido por Kataoka Y, et al.® Grande parte desses estudos apresentaram a populagio
masculina em maior quantidade e a amplitude de idade identificada foi desde 20 até os

83 anos, tendo maiores prevaléncias as sexagésima e septuagésima décadas de vida.

Clinicamente, a SCA se expressa de forma diferente em homens e mulheres,
apresentando, na maioria das vezes, sintomas mais exuberantes na primeira parcela e
sintomas que chamam menos atencéo para essa doenca, em mulheres, fazendo com que
a abordagem, diagndstico e tratamento sejam retardados nesse segundo grupo. Essa
disparidade de condicbGes clinicas reflete importantes taxas de internacdo e

morbimortalidade nos sistemas de salide mundiais.?

O presente estudo de revisdo traz informacdes da composicdo e localizacdo de placas
ateroscleroticas culpadas por eventos coronarianos nos pacientes estudados. Nesse
interim, € possivel notar a diferenca das apresentacdes clinicas da SCA, destacando o
infarto sem supra desnivelamento do seguimento ST como o grande representante desse
grupo e prevalecendo mais no sexo masculino. No entanto, € de se notar, também, que a
forma mais grave de infarto, aquela com supra desnivelamento do seguimento ST tem

maior ocorréncia, seqgundo Parra PF et al*®, e Conte E et al*®, no sexo feminino podendo
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justificar, dessa forma, a maior mortalidade desse publico na estimativa mundial

apresentada pelo Journal of Cardiovascular Development and Disease.®

E sabido da importancia dos fatores de risco cardiovascular na ocorréncia dos eventos
coronarios. Nesse sentido, a formacdo de placas aterosclerdticas muito deve a presenca
de doencas, como, DM, HAS e dislipidemia, que, quando juntas, geram sindrome
metabdlica. Essa condicdo é considerada um estado de inflamacdo cronica que €
acompanhada de disfun¢do endotelial, ocasionando aumento na incidéncia de eventos
isquémicos cardiovasculares, elevando mortalidade.’® Da mesma forma o tabagismo
promove um estado pré-trombdtico, ja que hd uma ativacdo maior de fatores de

disfuncdo endotelial, instabilizando ainda mais a placa.*®

Dentro desse cenario, este estudo analisou DM, HAS, dislipidemia e tabagismo e €
possivel notar que o sexo feminino tem predominancia no acometimento do diabetes,
segundo a maioria dos estudos, com excecdo de Parra PF et al*}, que traz uma
frequéncia de 50% em ambos 0s sexos. A hipertensdo segue 0 mesmo caminho do DM,
no qual o sexo feminino lidera as estatisticas, indo de encontro com os achados do
estudo cubano de Conte E et al*®. Ja frequéncia de dislipidemia é muito equilibrada
entre 0s sexos, ndo tendo preferéncia, enquanto o tabagismo, por sua vez, demonstrou

lideranca masculina em grande parte dos estudos.t31416.17

Quanto a fracdo de ejecdo, nos estudos foi medida apos evento da SCA. Esse parametro
mede a qualidade do débito cardiaco, ou seja, quantidade de sangue que sai do coragdo a
cada batimento. Infere-se, portanto, que apesar de somente dois artigos, Parra PF et al*®
e Kataoka Y et al°, terem descrito tal informacéo, vale sinalizar que, a fragdo de ejecdo

abaixo de 40% foi mais frequente entre as mulheres, assim como acima de 50%.

No que tange ao numero de artérias acometidas pelas placas ateromatosas, foi
perceptivel que a quantidade se dividiu entre trés e quatro e, além disso, ficaram mais
localizadas na artéria descendente anterior, a coronaria responsavel pela maior parte da

irrigacdo do ventriculo esquerdo, principal ator na ejecdo sanguinea para circulagdo



33

sistémica. A coronaria direita foi a segunda mais acometida, seguida de circunflexa e
tronco coronério esquerdo, demonstrando, assim a complexidade da SCA em qualquer

sitio acometido.%1314.15.16.17

Dentre tantas caracteristicas das placas, segundo Schoenenberger et al'® e Kataoka et
al®, a calcificacdo chama mais atencdo no sexo masculino, pois leva a uma lesdo mais
enrijecida e contribui, dessa forma, para a ocorréncia da ruptura de placa, processo esse
que caracteriza a SCA nos homens. Esse evento é clinicamente mais exuberante que a
SCA em mulheres, pois evolui para uma oclusdo coronariana mais abrupta, obstruindo
mais o fluxo sanguineo e gerando sintomas tipicos, como, dor toracica com irradiacao
para membro superior esquerdo, dispneia e sudorese. No caso dos pacientes do sexo
feminino, o processo erosivo ocorre em maior escala, visto que a calcificacdo € menos
intensa e as mulheres possuem, até certo ponto da vida, a protecdo estrogénica, que
consegue promover uma estabilizacdo de placa, diminuindo a chance de eventos
cardiovasculares. Essa condi¢cdo nas mulheres acaba gerando sintomas atipicos na SCA,
como, dor em mandibula, em dorso, dispepsia e nauseas, ou seja, muito inespecificos e
fora do escopo diagnostico classico dessa doenca, atrasando, assim, a intervencéo

terapéutica.’

Tendo em vista o0 grau obstrutivo coronariano, os estudos ficam muito divididos entre os
sexos, porém é possivel notar que mulheres mais velhas apresentam estatisticas
parecidas com as dos homens, ja que provavelmente devido a mudancas hormonais
comuns apds menacme?®, muitos processos metabodlicos sdo atingidos e acabam por
favorecer o aparecimento de fatores de risco, como, DM, HAS e dislipidemia, gerando
maiores placas e graus de obstrucdo?, os quais sdo bem evidenciados no estudo de Ruiz-

Garcia J et al*’, que divide a sua populagio em maiores e menores de 65 anos.

A presente revisdo sistematica apresenta limitacdes. Apesar de recuperar pesquisas
cientificas em principais bases de dados como PUBMED e LILACS e incluir busca,
proximo a duas décadas, ndo representam todo o conhecimento publicado no periodo do
estudo. O numero de estudos identificados foi pequeno, com amostras pequenas em sua

maioria e diferengas metodologicas. Deve ser considerado ainda como limitagdes e
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decorrentes do desenho de pesquisa, por se tratar de uma revisdo sistematica qualitativa,
0 uso de dados secundarios, oriundos de pesquisa nas quais ndo foi possivel
padronizacdo das varidveis de interesse para a revisao; o viés de publicacdo que, com
frequéncia, exclui as pesquisas com resultados negativos; e o viés de citacdo.

Contudo, a presente revisdo sistematica poderad ser preliminar para novas revisdes e
estudos que possibilitem avaliar a placa aterosclerética coronariana em pacientes com

SCA utilizando métodos que fornecam maior detalhamento.
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8. COMENTARIOS FINAIS

Os estudos incluidos na presente revisdo sistematica foram observacionais e
retrospectivos e, em sua maioria, descritivos. Estudaram mais homens do que mulheres
e essas Ultimas apresentaram frequentemente idades mais elevadas, embora na maioria
dos estudos, sem diferenca estatisticamente significante; Hipertensdo arterial sistémica
seguido de diabetes mellitus, foram os fatores de risco cardiovascular mais frequentes
entre 0os homens e as mulheres; Com relacdo as obstru¢des coronarianas, foram mais
frequentes nas artérias descendente anterior, seguida de coronaria direita e circunflexa,
tanto em homens quanto entre as mulheres. Quanto as caracteristicas das placas, ruptura
foi mais frequentemente descrita nos homens, enquanto calcificacdo foi mais descrita no
sexo feminino, apesar de haver um estudo que descreveu maior erosdo entre as
mulheres.

Sugerimos novos estudos, incluindo revisdes sistematicas mais amplas, que possibilitem
avaliacdo mais consistente das caracteristicas das placas ateroscleréticas entre homens e
mulheres, com provavel impacto em aspectos que diferenciem a aterosclerose
coronariana em relacdo ao sexo dos pacientes com Sindrome Coronariana Aguda,
possibilitando contribuicdo no diagnostico mais rapido e conduta terapéutica mais

efetiva.
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ANEXO

& PRISMA 2009 Checkist
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. . - Reported
Section/topic # Checklist item on page #
Risk of bias across studies | 15 | Specffy any assessment of sk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additonal analyses 16 | Describe methods of additional analyses (=.g., sensitvity or subgroup analyses, mela-regression), if done, indicating
which were pre-spacified.

RESULTS

Study selection 1T | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasans for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

Study charactenisics 18 | For each study, present characteristics for which data were exiracted (2.g., study sze, PICOS, follow-up penod) and
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each siudy and,  available, any outcome level assessment (see fiem 12).

Results of individual studies

For all sutcomes considersd (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (B} effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of resulis 21| Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of hias across studies | 22 | Present resufts of any assessment of risk of bias across studies (ses ltem 15).

Additonal analysis 23 | Give results of additional anafyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, metategression [se= ftem 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strengih of evidence for 2ach main outcome; cansider therr relevance o
key groups (e.g., healtheare providers, users, and policy makers).

Limitaticns 25 | Discuss imitations at study and outcome level (2.g., risk of bias), and at review-level (2.g., incomplete refrieval of
identified research, reporting bias).

Cenclusions 2fi | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Descrive sources of funding for the systematic review and other suppart (2.9., supply of data; role of funders for the

systematic review.

From: Mohes 0, Lnerat &, Teida J, Alman DG, The PRISMA Group [2002). Prefemed Reportng lims for Systemaic Reviens and Meta-Anaiyses: The PRISMA Stalement. PLS Ned 57 1000087,
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